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粉样蛋白(β-amyloid, Aβ)组成的淀粉样斑(amyloid plaques)。β-淀粉样蛋白前体蛋白(β-amyloid procursor
protein，APP)经β-分泌酶和γ-分泌酶依次水解后产生Aβ和APP胞内结构域(APP intracellular domain，
AICD)。现在已经知道Aβ 在AD 的发病机制中起着关键作用，但是关于 AICD 的生理及病理功能还不
清楚。近年来研究发现AI C D 可以与细胞内多种蛋白相互作用，而且AI C D 在基因转录、细胞凋亡以
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Abstract: One of the neuropathologic hallmarks of Alzheimer’s disease (AD) is the presence of senile plaques
which consist of β-amyloid peptide (Aβ) in the brain. Aβ is derived from β-amyloid precursor protein (APP)
through sequential cleavages by the β-secretase and the γ-secretase. In addition to Aβ, γ-cleavage releases the
intracellular domain of APP (AICD). However, although it is well-established that Aβ is the prime culprit for AD
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toward elucidating the functional roles of AICD, which include modulating intracellular trafficking/processing
of APP, inducing apoptosis, and regulating gene expression at transcriptional level.
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是其主要的存在形式。A P P 在神经元中主要以
APP695 的形式存在。APP 在其细胞分泌途径中，
可以被β-和γ-分泌酶(β- and γ- secretase)依次水解，
从而产生 Aβ。Aβ 主要包括 Aβ 40 和 Aβ 42，其中
Aβ 42 更容易聚合，也更具有致病性[1-3]。
Aβ 的产生需要有 β- 和 γ- 分泌酶的活性存在。
APP 的胞外区首先被 β- 分泌酶在Aβ 的1或11氨基
酸位置水解，所产生的跨膜片段APP βCTF 再进一
步被 γ-分泌酶在膜双分子层内Aβ的40或42位置水
解，从而生成Aβ40 或 Aβ42。决定Aβ 产生的 γ- 分
泌酶是一个高分子量的复合体，包括至少四个膜蛋






外，而跨膜区进一步被 γ- 分泌酶水解。γ- 分泌酶
可以在Notch跨膜区的S3位点水解，产生Notch细
胞内结构域(notch intracellular domain, NICD)。NICD
能转移入细胞核与CSL(脊椎动物中的CBF1 、果蝇
中的Su (H)及线虫中的Lag1等转录因子的缩写)形成
复合物, 激活HES(hairy/enhancer of split)等靶基因的
表达，从而发挥其生物学功能[6, 7, 10]。
与 γ-分泌酶水解Notch产生NICD的方式类似，
γ- 分泌酶对APP 的水解作用除了产生Aβ 外，还可
以释放出AICD到细胞内[11，12]。最近一些研究表明，
APP βCTF 可以在Aβ 的第46位点和第49位点被依
赖于PS/γ-分泌酶的活性水解，在细胞内生成Aβ46
和 Aβ49[13-19]。这些结果提示PS/γ- 分泌酶水解APP
βC T F 产生 Aβ 可能是一个渐进的过程，首先 APP
βCTF 在 ε 位点被水解释放出AICD 到细胞质中，之
后留在膜上的部分再继续在 ε 位点和 γ 位点进行水
解，最终产生Aβ40 或 Aβ42 [13-19]。




一步证实[20]。APP 家族成员中除 APP 外，还包括
两个APP相似蛋白(amyloid precursor-like protein,
APLP)APLP1 和 APLP2。这两个 APLP 蛋白与 APP
蛋白在氨基端和羧基端的序列结构很相似，但在中
间的 Aβ 区域差异很大，因此，虽然 APLP 蛋白也
可以被 γ- 分泌酶水解释放出与AICD 高度相似的
APLP胞内端(APLPs' intracellular domain，ALIDs)，
















AICD 序列中含有一个高度保守的 YENPTY 基
序(定位于APP695的682－687位氨基酸序列)，APP/
AICD通过这个基序与许多含有磷酸化酪氨酸结合结
构域(phosphotyrosine binding domain，PTB domain)
的蛋白相结合[20, 26-28]。该系列蛋白包括Fe65s、
X11s (又称为munc-18-相互作用蛋白，mints)[29-32]、
c-Jun N-端激酶(JNK)-相互作用蛋白-1 (c-Jun N-ter-
minal kinase (JNK)- interacting protein, JIP-1)[33]、
Numb[34,35]、Enabled的哺乳动物同源体(mammalian
homolog of Enabled, Mena)[36]、Shc/Grb2[37, 38]、










两个保守的色氨酸)和两个 P T B 结构域 P T B 1 和
PTB2，其中靠近C端的功能区PTB2 可以通过AICD









因的转录调控并不需要 A I C D 转位入核，而是由
Fe65来完成[49,50]。Hass和Yankner[51]的研究则认为























2.3　AICD 参与APP 的加工和运输　X11 家族的成
员包括X11α、X11β 和 X11γ 三个蛋白，它们都包
含PTB 结构域，与 AICD 上的 YENPTY 基序之间具
有很高的亲和力，因此 X11 家族成员可以与 AICD
发生相互作用，而 AICD 上的 YENPTY 序列的缺失
会导致两者之间的相互作用受到破坏[30-32]。当在细




A P P 的加工和运输中起到调节作用。另一方面，
X11α和AICD的相互作用也会选择性地抑制 γ-分泌
酶对APP 的水解[57]，这可能是由于 X11α 与 APP/











AICD 与 KLC 之间的相互作用[59]。并且已有报道证
明JIP 与 KLC 和 APP 之间都有相互作用[60]。
2.4　AICD引起细胞凋亡　Passer等[24]发现表达过量















步的机制研究显示AICD 和 C31 均能与CP2/ LSF/
LBP-1 和 Fe65 形成三聚体，通过与GSK3β 基因启
动子区域的CP2/LSF/LBP-1 结合位点作用，诱导

























的加工和Aβ 生成。 这些结果为Thr668 磷酸化和
APP 代谢 /Aβ 生成之间的联系提供了一个新的证
据。此外，Thr668 的磷酸化也可能对于APP 在生
长锥和神经突中的定位起到调节作用[71, 75]，近期一
项研究显示AICD 在 Thr668 的磷酸化对于AICD 与
Fe65 的结合及入核起着关键作用。Thr668 的磷酸
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